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ÖZET
Klotho geni, yaşlanma ve DNA metilasyonu

Doğal bir süreç olan yaşlanma, zamanın akışı içerisinde canlı organizma-
da görülen anatomik ve fizyolojik değişiklikler olarak kendini gösterir. 
Yaşlanma sürecinde hem çevresel hem de genetik faktörler etkili olur. 
Genetik faktörler arasında farklı metabolik yolakları kontrol eden birçok 
gen yer alır. Bu derlemede ele alınan Klotho (kl) geni bunlardan sadece 
biridir. Kl geni ilk kez farelerde saptanmış ve bu genin işlev görememesi 
halinde erken yaşlanma belirtilerinin ortaya çıktığı ve farelerin kısa ömür-
lü olduğu görülmüştür. Yakın tarihli çalışmalar kl geni anlatımının DNA 
metilasyonu ile epigenik olarak kontrol edildiği yönünde sonuçlar ortaya 
koymaktadır. Henüz yayınlanmamış bir çalışmamızda da DNMT enzim-
lerinin insan kl geni anlatımı üzerinde baskılayıcı etkiye sahip olduğu 
saptanmıştır. İnsan kl geninin işleyiş mekanizmasının aydınlatılmasının, 
Kl proteininin anlatım düzeyine bağlı olarak ortaya çıkabilecek sağlık 
problemlerinin giderilmesinde daha güvenilir yöntemlerin izlenmesine 
olanak sağlayacağı kanısındayız. 
Anahtar sözcükler: Klotho, yaşlanma, DNA metilasyonu, DNMT enzimleri

ABS TRACT
Klotho gene, aging and DNA methylation

Aging is a natural process, which shows itself as anatomical and 
physiological changes in living organisms in the course of time. There 
are both environmental and genetic factors affecting the aging process. 
Within the genetic factors, several genes controlling different metabolic 
pathways involve in the aging process. Klotho (kl) gene, that is the 
subject of this review, is just one of genetic factors. Kl gene was first 
identified in mice and it was shown that dysfunction of this gene causes 
premature aging symptoms and short-lived of the mice. Recently, it 
was reported that kl gene could be epigenetically controlled by DNA 
methylation. In our unpublished study, we showed that DNMT enzymes 
have down-regulatory effects on human kl gene expression. We believe 
that elucidating the regulation mechanism of the human kl gene allows 
us more reliable methods to be followed for eliminating health problems 
that may arise due to low expression of Kl protein.
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 GİRİŞ

 Yaşlanma, zaman içerisinde canlının çevre ile olan ilişki-
lerinde dengelerinin çevre lehine sonuçlandığı bir süreçtir. 
Bu sürecin ilerleyiş hızı canlının çevre ile olan etkileşimi ve 
kendi kalıtsal özelliklerine bağlı olarak değişir. Bu nedenle, 
yaşlanma olayı ortalama belirli bir süreç içerisinde ilerlese 
de, söz konusu çevresel ve kalıtsal faktörlere bağlı olarak 
kimi bireyler daha hızlı, kimisi ise daha geç yaşlanır. İnsanlar 
için yaşlanma sürecini etkileyen çevresel faktörlerin başın-
da beslenme alışkanlığı ve kalitesi, içki ve sigara alışkanlığı, 
yaşanılan ortamın kalitesi (hava ve su gibi) gelmektedir. 
Genetik faktörler ise oldukça karmaşıktır. Farklı metabolik 
yolaklarla ilgili birçok gen bu süreci pozitif ya da negatif 
yönde etkilemektedir. Genetik faktörler insan ömrünü yak-
laşık %25 oranında etkileyebilmektedir. Bu da 60 yıl olan 
minimal yaşam limitinin 75 yıla çıkması anlamına gelmekte-
dir (1). Yaşam süresinin uzamasında etkili olan genleri; lipid-

protein metabolizmasında rol alan proteinleri kodlayan 
genler (Apolipoprotein E-APOE geni), büyüme faktörü/insü-
lin-benzeri büyüme faktörü 1/insülin (GH/IGF-1/INS) sinyal 
yolağında iş gören genler, DNA hasarı sinyalizasyonu ve 
onarımı ile ilgili genler ve pro/antioksidan yolaklarında iş 
gören genler olarak gruplandırmak mümkündür (2). 
 Çeşitli hayvan modelleri ile yapılan çalışmalar sonucun-
da GH, GPX1, Foxo, KL, GHRHR, POLB, RAD52, INS ve TP53 gibi 
aday genlerin ekspresyonundaki artış ya da azalmanın 
organizmanın ömrünü etkilediği ortaya konmuştur (3-11). 
İnsanlarda, bazı genetik varyasyonların insan ömrü ile ilişki-
li olduğu rapor edilmektedir. Bu genler GH/IGF-1/INS yolağı 
ile ilişkili IGF1R, GHR ve FOXO3A; DNA hasarı sinyali ve ona-
rım yolağı ile ilişkili WRN, MLH1 ve TP53 ve pro/antioksidan 
yolağı ile ilişkili SOD1, SOD2 ve PON1 gibi genlerdir (12-18). 
Yaşlanma süreci ile ilişkili olabilecek genler Tablo 1’de veril-
miştir. Bu derlemede, yaşlanma ile ilgili olduğu saptanan 
genetik faktörlerden sadece Kl geni ele alınmıştır.
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 Klotho Geni ve Bu Gen Üzerinden Kodlanan
 Proteinler

 Kl geni ilk kez 1997 yılında Kuro-o ve arkadaşları (19) 
tarafından farelerde tanımlanmıştır. Bu gen bakımından 
kusurlu ve Klotho olarak tanımlanan bu fareler 3 haftaya 
kadar normal gelişme göstermekte daha sonra gelişmeleri 
yavaşlamakta ve yaşlanma belirtilerindeki artışla birlikte 8-9 
hafta içerisinde ölmektedir. Klotho fareler, tipik yaşlanma 
fenotipleri olan ateroskleroz, ektopik kalsifikasyon, pulmo-
ner amfizem, deride atropi ve osteoporoz gibi özellikler 
göstermektedir (19). Moleküler düzeyde yapılan analizler, 
farelerde bu fenotipik özelliklerin ortaya çıkmasında 5. kro-
mozom üzerinde lokalize olan genin (kl geni) normal işlevi-
ni yapamadığını göstermiştir (19). Bu gen, Yunan mitoloji-
sinde üç kader tanrıçasından biri olan ve hayat ipliğini eği-
ren Klotho’dan esinlenerek kl geni olarak isimlendirilmiştir 
(19). Eski Yunanlılara göre, kişi doğar doğmaz kader onun 
ömür ipliğini bükmeye başlar, günün birinde de keser ve o 
anda da kişi ölür. Zeus ile Themis’in kızları olan kader tanrı-
çaları Moira’lar (Moira: pay ya da pay veren anlamına gelir) 
olarak adlandırılır (Şekil 1). Üç kız kardeş olan kader tanrıça-
larından birincisi Klotho’dur. Klotho sözcüğü fiil olarak 
‘’yaşam ipliğini eğirmek’’ anlamına gelir. İkincisi Lakhesis’tir 
ve anlamı ‘’yazgı’’dır. Üçüncüsü Atropos ise ‘’geri adım 

Tablo 1: Yaşlanma süreci ile dolaylı ya da direkt ilişkilendirilen genler

Gen Sembolleri Genlerin Açık Adı

APOE Apolipoprotein E
DNMT DNA Metil Transferaz
FGF23 Fibroblast Büyüme Faktörü 23 / (ing. Fibroblast Growth Factor 23)
FGFR Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptörü / (ing. Fibroblast Growth Factor Receptor)
FOXO (ing. Forkhead Box O)
GH Büyüme Hormonu / (ing. Growth Hormone)
GHR Büyüme Hormonu Reseptörü / (ing. Growth Hormone Receptor)
GHRHR Büyüme Hormonu Serbestleştirici Faktör Reseptörü / (ing. Growth Hormone Releasing Hormone Receptor)
GPX1 Glutatyon Peroksidaz 1 / (ing. Glutathione Peroxidase 1)
IGF-1 İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1/(ing. Insulin-like Growth Factor 1)
IGF1R İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1 Reseptörü / (ing. Insulin-like Growth Factor 1 Receptor)
INS İnsülin
Kl Klotho
MLH (ing. MutL Homolog)
POLB Polimeraz Beta
PON Paraoksonaz / (ing. Paraoxonase)
PTH Paratiroid Hormonu
RAD52 (ing. Radiation Sensitive 52)
SAM  S-Adenosil Metiyonin
SOD Süperoksit Dismutaz
TP53 Tümör Protein 53
WRN Werner Sendromu (ing. Werner Syndrome)

Şekil 1: Yunan mitolojisinde hayat ipliğini eğiren Moira’lar.
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Fates_tapestry.jpg)
Erişim tarihi: 10.04.2014
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atmaz’’, ‘’bildiğinden şaşmaz’’, ‘’bükülmez’’ anlamlarına gelir. 
 İnsanda, fare kl geni ile homoloji gösteren genin, 
genomda 13. kromozomun q kolunda yer aldığı saptanmış-
tır (20). Bu gen tarafından kodlanan insan Kl proteini fare 
proteini ile % 86 oranında aynı amino asitlerden oluşmakta-
dır (20). Günümüze kadar bu bölge ile bağlantılı olarak her-
hangi bir erken yaşlanma sendromu tanımlanmamıştır. 
Bununla birlikte insan yaşam uzunluğu ve koroner arter 
hastalığını da kapsayan yaş ile ilgili hastalıkların kl geni poli-
morfizmi ile bağlantı gösterdiği rapor edilmiştir (21,22).
 İnsan kl geni 5 ekzon ve 4 introndan oluşmakta ve 13. 
kromozom üzerinde yaklaşık 50 kilobaz çift’lik (kbç) bir böl-
geyi işgal etmektedir (20) (Şekil 2A). Kl geni üzerinden sen-
tez edilen mRNA’ların alternatif işlenmesi sonucunda 
membrana bağlı ve salgılanan formda iki farklı Kl proteini 

sentez edilir. Bunlardan membrana bağlı Kl proteini 130 kD 
ağırlığında 1012 amino asitten oluşan tek-geçişli bir memb-
ran proteinidir. Diğeri ise hücrelerden ekstraselüler bölgeye 
salınan çözünür formda Kl proteinidir (20,23,24) (Şekil 2B ve 
2C). Çözünür formda Kl proteini 549 amino asitten oluşur ve 
yaklaşık 70 kD ağırlığındadır. Membran Kl proteini amino-
terminalinde kısa bir sinyal dizisi, karboksi-terminalinde ise 
transmembran bölgesi taşır. Bu proteininin yaklaşık 980 
amino asitlik bir kısmı ekstraselüler bölgeyi oluşturur. Hücre 
içerisinde kalan intraselüler bölge ise sadece 21 amino asit-
lik kısımdır (19). Kl proteinin ekstraselüler kısmı, Kl-1 ve Kl-2 
olarak adlandırılan iki internal tekrar bölgesinden oluşur. 
Kl-1 ve Kl-2 bölgeleri bakteri ve bitkilere ait β-glukuronidaz 
enzimlerine homolog dizilere sahiptirler (25). Kl-1 ve Kl-2 
tekrarları arasında kalan bölgede dört bazik amino asitler-

Şekil 2: İnsan kl geni (A) ve bu gen üzerinden alternatif işlenme sonucu kodlanan memran bağlı Kl proteini (B) ve salgılanan Kl proteini (C) yapısı. 
Klotho geninin lokasyonu ‘LocusID-NCBI’a göre verilmiştir.
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den oluşan (Lys-Lys-Arg-Lys), proteolik kesim için potansi-
yel hedef dizi yer alır (26). 
 Kl proteinin salgılanan formu ekstraselüler Kl2 tekrarı, 
transmembran bölge ve intaselüler bölgeyi taşımaz. Yapı-
lan son çalışmalarda kan ve serebrosipinal sıvılarda alterna-
tif işlenme sonucu oluşan çözünür formdaki Kl proteinine 
göre daha büyük bir Kl proteini saptanmıştır (27). Bunun 
membran Kl proteininin ekstraselüler bölgesinin ADAM10 
ve ADAM17 metaloproteaz enzimleri tarafından kesilmesi 
sonucu oluştuğu rapor edilmiştir (26) (Şekil 3A). 
 Çeşitli immünolojik testler ile Kl proteinlerinin farklı 
organ ve doku hücrelerindeki ekspresyonları ve vücut sıvı-
larındaki varlıkları araştırılmıştır. Farelerde yapılan çalışma-
lar sonucunda, Kl proteininin baskın olarak böbrek hücrele-
rinde ve beyinde koroid pleksus epitel hücrelerinde sentez 
edildiği, bununla birlikte hipofiz bezi, plasenta, iskelet kası, 
idrar kesesi, pankreas, testis, yumurtalık ve kolon hücrele-
rinde de düşük düzeyde eksprese edildiği saptanmıştır 
(19,28,29). İnsan Kl proteininin de böbrek dokularında bol 
miktarda sentez edildiğini, diğer taraftan plasenta, prostat 
ve ince bağırsak dokularında da kl gen ekspresyonunun 
gerçekleştiği ortaya konmuştur (26). Kl proteinin alternatif 
işlenme ya da ADAM metaloproteaz enzimleri ile kesim 
sonucu oluşan salgı formu serebrosipinal sıvıda, kanda ve 
ürede tespit edilmiştir (30).

 Klotho Proteininin Fonksiyonları

 Araştırma sonuçları kl geninin, memelilerde yaşlılık 
sürecinde ve yaşlanma ile ilgili hastalıklarda önemli rol 

oynadığını göstermiştir. Kl proteini seviyesinin azalması ile 
yaşlılık benzeri fenotipler ortaya çıkar (19). Kl geninin fazla 
eksprese edilmesiyle yaşam süreci %20-30 oranında art-
maktadır (6). İlginç olan ise kl geni sınırlı sayıda dokularda 
sentez edilmesine rağmen kl geni hasarı bütün doku ve 
organlarda, birçok yaşlılık benzeri fenotipin ortaya çıkması-
na sebep olmaktadır (19). Kl proteininin fazla miktarda sen-
tez edilmesi anlamlı olarak oksidatif strese direnç kazandı-
rarak yaşlanma sürecini yavaşlatmakta ve yaşam süresini 
uzatmaktadır (31). 
 Kl geni üzerinden alternatif işlenme sonucunda sentez 
edilen transmembran Kl ve çözünür formdaki Kl proteininin 
farklı işlevlere sahip olduğu saptanmıştır. Transmembran Kl 
proteini hücre membranlarında bulunan fibroblast büyü-
me faktörü reseptörü (FGFR) ile kompleks oluşturarak fib-
roblast büyüme faktörü-23 (FGF23) hormonu için ko-faktör 
görevi görür (32,33) (Şekil 3B). FGF23 hormonu fosfat meta-
bolizmasından sorumlu FGF protein ailesinin bir üyesidir. 
Kemik-iyon homeostazında, paratiroid hormonu (PTH)/D 
vitamini ekseninin temel düzenleyici etkenidir. Fakat son 
bulgular FGF23-kemik/böbrek ekseninin de iyon homeos-
tazında büyük önem taşıdığını ortaya koymuştur. FGF23 en 
fazla kemik iliği hücrelerinde sentez edilmektedir. Buna ek 
olarak timüs bezi, beyin, dalak ve kaslarda da önemli ölçüde 
FGF3 eksprese olduğu saptanmıştır (34). FGF23 hormonu 
yüksek düzeyde 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e (kalsitriol) 
tepki olarak özellikle kemik hücreleri tarafından salgılanan 
FGF23 hormonu, renal fosfat atılımını hızlandırarak ve 1,25 
dihidroksi vitamin D3 (1,25 - (OH) 2VD3)’ün serum düzeyini 
düşürerek negatif fosfat dengesine yol açar. Bu noktada 

Şekil 3: Transmembran Kl proteinin ekstraselüler bölgesinin ADAM metaloproteaz enzimleri tarafından kesilmesi sonucu çözünür formda Kl 
proteininin oluşması (A). FGF23 hormonu için Kl proteinin ko-faktör olarak işlev görmesi (B).
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kemik hücreleri (osteositler) de mineral dengesi açısından 
önemli bir işlev üstlenirler. FGF23 işlev görebilmesi için 
fonksiyonel ko-faktör olarak membran bağlı Kl proteinine 
bağımlıdır. Dolayısıyla Kl proteini ya da FGF23 hormonu 
sentezi ile ilgili defektler farelerde fosfat birikimine ve buna 
bağlı gelişen iyon dengesinin bozulması sonucunda erken 
yaşlanmaya ve ölüme yol açmaktadır (35).
 Yapılan çalışmalar, dolaşım hormonu gibi davranan 
çözünür formdaki Kl proteinin de değişik işlevlere sahip 
olduğunu ortaya koymuştur. Çözünür Kl proteininin iyon 
transportu (36,37), Wnt sinyal yolağı (38), anti-renin/anjiyo-
tensin sistemi (39) üzerinde etkili olduğu, yaşlanmayı önle-
yici (40) ve anti-oksidan (41) özellik taşıdığı ileri sürülmekte-
dir. Bunlara ek olarak, böbreklerde 1α-hidroksilazı baskıla-
yarak böbreklerde kalsiyum metabolizmasının düzenlen-
mesinde (42) ve paratiroid bezinde PTH sentezinin düzen-
lenmesinde (43) de rol almaktadır.

 Klotho Geni ve Metilasyon

 Özellikle farelerde yapılan araştırmalar Kl proteininin 
etki mekanizmaları hakkında önemli ipuçları vermiştir. 
Diğer taraftan Kl proteinini kodlayan kl geninin işleyişini 
düzenleyen mekanizmalar hakkındaki çalışmalar son yıllar-
da hız kazanmıştır. Bu bağlamda, Turan ve Ata’nın (44) yap-
tığı çalışmada, lusiferaz ve yeşil floresan protein (GFP) gen-
lerinin insan kl geni promotör bölgesini de kapsayan yakla-
şık 2 kbç’lik yukarı bölgesinin kontrolünde klonlanarak 
belirteç (reporter) vektörler oluşturulmuş ve bu modeller 
üzerinde hücre dışı faktörlerin (iyon konsantrasyonundaki 
değişmeler, çeşitli büyüme faktörleri ve hormonlar) ve özel-
likle apoptozda rol alan hücre içi faktörlerden p16, p21 ve 
p53 proteinlerinin kl gen anlatımına etkileri araştırılmıştır. 
Bununla birlikte kl geninin regülasyonu hakkında çok fazla 
bilgi mevcut değildir. Yakın tarihte yayınlanan bir çalışma-
da, CpG adaları bakımından çok zengin olan promotör böl-
gesinin metilasyonu ile epigenetik olarak bu genin kontrol 
edilebileceği yönünde bulgular rapor edilmiştir (45). Bu 
bakımdan kl geninin regülasyonunda DNA metil transferaz 
(DNMT) enzimlerinin önemli olacağı düşünülmektedir. 
Buna karşın somut olarak hücre içerisinde DNMT enzimleri-
nin aktivitesinin arttırılmasının kl gen anlatımını etkileyip 
etkilemediğini ortaya koyan bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
Bu konudaki eksikliklerin giderilmesine katkı sağlayacak bir 
Yüksek Lisans tez çalışması tarafımızca gerçekleştirilmiştir 

(46). Bu çalışma kapsamında, yaşlanma ile ilişkisi kanıtlan-
mış önemli bir genetik faktör olan kl geni anlatımı üzerine 
epigenetik faktörlerden DNMT3A ve DNMT3B enzimlerinin 
etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultu-
sunda, DNMT3A ve DNMT3B enzimlerinin insan orijinli HEK-
293 hücrelerinde, kl geni anlatımına etkileri araştırılmıştır. 
Çalışma sonucu elde edilen veriler, DNMT enzimlerinin kro-
matin halinde organize olmuş kl geni promotörü üzerinde 
baskılayıcı etkiye sahip olduklarını ortaya koymuştur.
 Epigenetik, DNA’da nükleotid dizilerinde değişikliğe yol 
açmadan, kalıtım yoluyla aktarılabilen genlerin aktivitele-
rindeki değişiklikleri ifade eder. Çok hücreli canlılarda, her 
bir hücredeki DNA’nın yapısı ve nükleotidlerin dizilişi aynı-
dır. Hücreler arasındaki farklılıkların temel sebebi, gen anla-
tımındaki farklılıklardır. Gen anlatımı iki temel mekanizma 
ile kontrol edilir. Bunlar, transkripsiyon düzeyinde, genlerin 
RNA kopyalarının çıkartılması ya da baskılanması ve trans-
kripsiyon sonrası devreye giren kontrol mekanizmalarıdır. 
Kromatinin yapısını oluşturan histon proteinlerinin kova-
lent modifikasyonları transkripsiyon sonrası gen anlatımını 
kontrol eden mekanizmalar kapsamında değerlendirilebilir. 
Bunların dışında gen anlatımının kontrolünde etkili olan bir 
üçüncü mekanizma olarak DNA moleküllerinde gerçekleşti-
rilen kovalent modifikasyonlar sayılabilir. Özellikle histon 
proteinleri ve DNA moleküllerinde meydana gelen kovalent 
değişiklikler, gen anlatımı üzerinde etkili olan epigenetik 
faktörlerdir. 
 Waddington 1942 yılında, epigenetiği genotiplerin 
fenotipi geliştirmesi olarak tanımlamıştır (47). Günümüzde 
DNA dizisindeki değişimlerle açıklanamayan, mitoz ve/veya 
mayoz bölünme ile döllere aktarılabilen, gen fonksiyonla-
rındaki değişiklikler olarak tanımlanmaktadır. Son zaman-
larda yapılan çalışmalarla, epigenetik olayların özellikle yük-
sek organizasyonlu canlılarda etkili olduğu ortaya konmuş-
tur. Epigenetik mekanizmalar iki yönlüdür, değişebilir ve 
yeni oluşan profili bir sonraki nesle aktarabilir. Epigenetik 
olaylar, canlıların embriyodan yetişkin bireye doğru ilerle-
yen gelişim sürecinde hücre farklılaşmasının temelini oluş-
turan gen anlatımlarında değişikliklere neden olur. Aynı 
ortamda büyüyen ve aynı genetik bilgiye sahip olan iki bire-
yin farklı fenotipik özellikler taşıması epigenetik ile açıkla-
nabilmektedir. Kardeş kromatitler üzerindeki epigenetik 
farklılıkların gen anlatımında farklılıklara sebep olduğu 
düşünülmektedir. Son çalışmalarda epigenetik faktörler 
çeşitli kanser türleri ile de ilişkilendirilmiştir (48-55). Epige-
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netik mekanizmaların başında DNA metilasyonu ve histon 
modifikasyonları gelmektedir.
 İlk keşfedilen ve üzerinde en fazla çalışılan epigenetik 
mekanizma DNA metilasyonudur (56,57). DNA metilasyonu 
uzun süreli gen suskunluğuna neden olur. Moleküler düzey-
de histon proteini ve DNA molekülündeki sitozin bazında 
metilasyonlar ve nükleozomdaki pozisyon değişiklikleri 
genellikle epigenetik mekanizmaların sürdürülmesi olarak 
kabul edilmektedir. Bunlar temel olarak birçok hücresel 
sürecin düzenlenmesinde, DNA-protein etkileşimleri, hüc-
resel farklılaşma, embriyogenez, X kromozomu inaktivasyo-
nu ve genomik imprinting gibi durumlarda etkilidir. Epige-
netik faktörler ile gen anlatımının kontrolünün temelini 
transkripsiyon faktörlerinin DNA’ya ulaşmasını engelleye-
cek ya da kolaylaştıracak etkiler oluşturmaktadır. Bu etki 
geri dönüşümlü olması açısından mutasyonlardan farklıdır 
(48). 
 Yüksek organizasyonlu canlılarda tipik olarak DNA meti-
lasyonu sitozin bazının 5. pozisyonundaki karbon atomunda 
(C-5) gerçekleşir. Metil grubu eklenen sitozin bakiyesini 
çoğunlukla bir guanin bakiyesi takip eder (CpG dinükleotid-

leri) (58,59). Genellikle genlerin 5’-ucunda kümelenen CpG 
bölgeleri, ‘’CpG adaları’’ olarak adlandırılır ve bu bölgeler gen 
anlatımının düzenlenmesi açısından büyük önem taşır (60).
 Genel olarak hücrelerde DNA metilasyonu iki şekilde 
gerçekleşir. Bunlardan birincisi, hiç metillenmemiş bir DNA 
molekülünün yeniden metillenmesi, ‘’de novo metilasyon’’ , 
diğeri ise metillenmiş olan DNA bölgelerinin replikasyon 
sonrasında da devam ettirilmesi, ‘’sürdürme metilasyonu’’ 
ya da diğer bir ifade ile ‘’hemi-metilasyondur’’ (61). DNA’nın 
metilasyonu, ‘’metil transferaz’’ olarak adlandırılan trans-
etkili enzimler tarafından gerçekleştirilir. Metillenecek DNA 
molekülünün durumuna göre ya de novo metillenir, ya da 
yarı-metillenmiş ise komplementer zincir de metillenir. Bili-
nen tüm DNMT enzimleri sitozin bakiyelerini C-5 pozisyo-
nuna metil grubu transfer etme yeteneğine sahiptirler. DNA 
metilasyonu, tüm canlılarda görülen ve çok geniş bir yelpa-
zede biyolojik işlevlerde etkili olan bir olaydır. 
 Bilinen tüm DNMT enzimleri metil grubu vericisi olarak 
S-adenosilmetiyonin (SAM) molekülünü kullanır (62). SAM 
hücrelerde metiyonin adenosil transferaz enzimi katalizör-
lüğünde metiyonin üzerinden sentez edilir. İnsanları da 

Şekil 4: DNA Metilasyonu. DNA metil transferazlar, DNA’daki sitozin bazının 5. karbon atomuna SAM’den metil grubunun transferini kataliz 
eder, 5-metil sitozin ve SAH oluşur. SAM; S-adenosilmetiyonin, SAH; S-adenosilhomosistein.



Klotho geni, yaşlanma ve DNA metilasyonu

188 Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 4, Sayı: 3, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 3, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr

kapsayacak şekilde memeli organizmalarda üç farklı DNMT 
enzimi karakterize edilmiştir. Bunlar; DNMT1, DNMT3A ve 
DNMT3B enzimleridir. Bu enzimler SAM’den gelen metil 
gruplarının DNA’da CpG dizilerinde sitozin bazının 5. kar-
bon atomuna aktarılmasını katalize ederler. Reaksiyon 
sonucunda 5-metilsitozin (m5C) ve S-adenosilhomosistein 
oluşur (Şekil 4). 
 1982 yılında Greunbaum ve arkadaşları (63) tarafından 
memelilerde karakterize edilen ilk DNA metil transferaz 
enzimi DNMT1 olarak adlandırılmıştır. Memelilerde baskın 
olarak bulunan DNMT1 enzimi, beklenenin aksine de novo 
metilasyon aktivitesi yarı-metillenmiş DNA’ları metilleme 
aktivitesine göre 10-100 kat daha düşük bulunmuştur. 
Dolayısıyla, DNMT1 enzimi daha çok mevcut metilasyon 
kalıbının sürdürülmesinden sorumlu olan enzimdir (64). 
DNMT1 geni üzerinden kodlanan mRNA’ların alternatif 
işlenmesi sonucunda hücrelerde dört farklı DNMT enzim 
varyantı sentez edilmektedir. Bu enzimler; DNMT1s, 
DNMT1o, DNMT1b ve DNMT1ΔE3-6 enzimleridir (64,65). 
 DNMT3A ve DNMT3B enzimleri hem de novo hem de 
yarı-metillenmiş DNA’ları metilleme aktivititelerine sahiptir-
ler (66). İnsanda DNMT3A ve DNMT3B enzimlerini kodlayan 
genler, genom üzerinde 2 ve 20 no’lu kromozomlar üzerin-
de yer almaktadır (Şekil 5A). DNMT3A geni 23 ekzon ve 22 
introndan oluşur ve 2 no’lu kromuzomun kısa (p) kolunda, 
p23.22 segmenti üzerinde yer alır. Genom üzerinde yaklaşık 
115 kbç’lik bir alanı kapsar (67). Bu gen üzerinden alternatif 
işlenme ile oluşan mRNA moleküllerinden bilinen dört fark-
lı DNMT3A enzim varyantları sentez edilir. İnsan DNMT3B 
geni, 20 no’lu kromozomun uzun kolunda (q) p11.22 seg-
mentinde yer almaktadır. Bu gen de 23 ekzon ve 22 intron 
bölgesinden oluşur (Şekil 5B). Genom üzerinde yaklaşık 47 
kbç’lik bir alan kaplamaktadır (67). DNMT3B geni üzerinden 
tüm ekzonları kapsayan 853 amino asitlik DNMT3B-v.1 poli-
peptidi kodlanır. DNMT3B enzimi özellikle embriyonik kök 
hücrelerde fazla miktarda sentez edilir. Farklılaşma ile bu 
enzimin sentez düzeyi düşer (67). Erişkinlerde DNMT3B 
enzimi testis, kemik iliği ve tiroid bezi dışındaki bir çok 
organda düşük seviyede sentez edilir (67). DNMT3B genin-
den alternatif işlenme sonucunda bilinen sekiz farklı 
DNMT3B varyantı sentez edilmektedir.
 İnsan kl geninin yukarı (upstream) bölgesi incelendiğin-
de bu bölgenin CpG dizileri bakımından çok zengin olduğu 
görülür (45). Bu durum, kl geni anlatımının kontrolünde epi-
genetik faktörlerin etkili olabileceğini akla getirmektedir. 

Diğer taraftan, DNA metilasyonunun kanserleşmede önem-
li olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (49,50, 52-55). 
Son zamanlarda yapılan çalışmalar kl geninin, IGF-1 yolunu 
inhibe ederek kanser gelişimini etkileyebileceğini göster-
miştir (68). Klotho’nun insan serviks ve meme kanserinde 
tümör baskılayıcı olduğu ileri sürülmektedir (45,68). Mide 
kanseri olan hastalarla yapılan bir çalışmada, kanser hasta-
larının% 46’sında kl geni promotöründe metilasyon gözle-
nirken, kanser olmayan kontrol grubunda normal mide 
dokusunda metilasyona rastlanmamıştır (69). Bu sebeple 
mide kanserinde kl geni, inaktive edilmiş yeni epigenetik 
tümör baskılayıcı gen olarak tanımlanmıştır.
 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda rahim, serviks, 
mide mukozası, kolon ve meme bezlerinde normal hücreler-
de kl geni promotor metilasyonu normal iken malign dönü-
şüm sırasında metilasyon oranının arttığı görülmüştür 
(45,51,69,70). Sun ve arkadaşları (71) üremik hastalar üzerin-
de yaptıkları bir çalışmada, üremik toksinlerdeki artışa para-
lel olarak DNMT enzimlerinde artış olduğunu ve kl geninin 
CpG adacıklarındaki metilasyon oranındaki artışa bağlı ola-
rak da Kl protein sentezinin azaldığını rapor etmişlerdir. 
Tümör baskılayıcı genlerin DNMT enzimleri ile epigenetik 
olarak anlatım düzeylerinin düşürülmesi ya da inaktivasyo-
nu kanser gelişiminde önemli bir etken olarak karşımıza çık-
maktadır (72). Çeşitli kanser türleri ile ilişkilendirilen ve eksik-
liğinde yaşlanmaya benzer belirtilerin ortaya çıkmasına 
neden olan Kl proteininin sentezinin regüle edilmesi bir 
kısım hastalıkların tedavisine olanak sağlayabilir (73-75).
 İnsan beyninde yaşa bağlı olarak protein sentezinde 
meydana gelen değişikliklerin arkasında yatan mekanizma-
lardan biri, gen anlatımının kontrolünde kilit rol oynayan 
promotör bölgenin metilasyonudur (76,77). Kl geni, meti-
lasyon sonucunda beyinde ekpresyonu azalan genler ara-
sında yer almaktadır (78). Yaşlanmaya bağlı olarak genlerin 
anlatımlarında değişikliklere yol açan mekanizmaların daha 
iyi anlaşılması, normal yaşlanma ve nörolojik hastalıkların 
gelişimi arasındaki ilişkinin belirlenmesinde ve bu tür hasta-
lıkların önüne geçilmesinde büyük önem taşımaktadır (78).
 Sonuç olarak, yaşlanma, bilinen tüm yaşam formlarında 
olduğu gibi insanlar için de kaçınılmaz bir süreçtir. Bu süre-
cin ilerleyiş hızını belirleyen temel faktörler canlının çevre 
ile olan etkileşimi ve kendi kalıtsal özellikleridir. İlk kez fare-
lerde ortaya konan kl geninin, yaşlanma ile yakından ilişkili 
en önemli kalıtsal faktörlerden biri olduğu saptanmıştır. Bu 
genin kodladığı Kl proteininin hücrelerde sentez edilme-



E. Çağlayan, K. Turan

189Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 4, Sayı: 3, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 3, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr

mesi ya da düşük düzeylerde sentezlenmesi ateroskleroz, 
osteoporoz, deride atropi gibi birçok yaşlanma benzeri 
fenotipin ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Son yapılan 
çalışmalarda kl geni çeşitli kanser türlerinin gelişmesi ile de 
ilişkilendirilmektedir. Dolayısıyla, insan kl geni düzenlenme 
mekanizması konusunda elde edilecek bulgular bu protei-
nin anlatım düzeyine bağlı olarak ortaya çıkacak hastalıkla-
rın tedavisinde alternatif yaklaşımlar sunabilir. Bununla bir-
likte kl genin kontrolüne dayalı yaşlanmayı geciktirici ve 
yaşam kalitesini arttırıcı etkenlerin geliştirebilmesi için 

moleküler düzeyde ilgili genlerin düzenlenme mekanizma-
larının ortaya konması büyük önem taşımaktadır. 
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Şekil 5: DNMT3A (A) ve DNMT3B (B) genlerinin genom lokalizasyonu ve ekzon-intron yapıları. (Gen lokasyonu ‘LocusID-NCBI’a göre verilmiştir)
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